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論文内容要旨
目的
 肺移植の臨床応用に際して,拒絶反応を早期に診断し適切な免疫抑制を加えることはとくに重
 要である。そこで近交系ラットを用い2っの系で同所性に同種左肺移植を行い,拒絶反応を早期
 に診断することを目的として移植肺の組織学的検索と末梢血リンペ球及び気管支肺胞洗滌液(BA
 LF)リンパ球のりンパ球目然芽球化反応(SB)・ヘルパー丁細胞と非ヘルパー丁細胞の比(Th/
 Tn)の変動について検索を行った。
 材料・方法
 拒絶反応が短期間で急激に進行する系としてWKAラット(RT-1々)をドナー・F344ラット
 (RT-11・1)をレシピエントとする組み合わせ(WKA群)を選び,比較的ゆっくり進行する系
 としてWKYラット(RT-1不明)をドナー・F344ラットをレシピエントとする組み合わせ
 (WKY群)を選んだ。
 予備実験でWKA群は拒絶反応が移植後5～7日の間に進行し,WKY群は移植後14～18日
 の間に進行することを確認した。そこでWKA群16匹は肺移植2・3・4・5日後にそれぞれ4
 匹ずつ,WKY群24匹は1～17日後に随時犠牲死せしめ末梢血とBALFを採取した。末梢血白
 血球とBALFの総細胞数及び細胞分画を算出し,リンパ球を分離した。このリンパ球にH3-TdR
 を加え24時間培養後回収し,液体シンチレーションカウンターで放射能を測定しリンパ球SBの
 値とした。また抗うット単クローン性抗体W3/25とMRC-OX8を用いmicrocytotoxity
 testによりヘルパー丁細胞と非ヘルパー丁細胞の割合を求めこの比をTh/Tn値とした。
 犠牲死せしめたラットは移植肺の組織学的所見にもとずき拒絶反応を1期;minimalchange
 and/orreimpiantationrespons6,n期;mildrejection,皿期;moderaterejection,
 IV期;severerejectionの4期に分類した。
結果
 組織学的所見と移植後日数の関係をみるとWKA群では1期4匹が移植2日後,H期4匹が3
 日後,皿期4匹が4日後,IV期4匹が5日後となった。WKY群では1期7匹が移植1・3・4
 日後,皿期6匹が5・6・7日後,皿期6匹が7・8・9・11日後,W期5匹が12・14・16・17
 日後となった。この結果より同じ組み合わせで移植を行えば拒絶反応の起こる時期・程度・様式
 はほぼ一定していることが確認された。
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 WKA群では移植後日数が進むにつれて末梢血リンパ球数は著明に減少し,皿・IV期には移植
 前の約%になった。一方WKY群ではむしろ増加する傾向があり,とくに皿期には有意の増加が
 みられた。拒絶反応が短期間で急激に進行する場合には末梢血リンパ球数は減少し,比較的ゆっ
 くり進行する場合には増加すると考えられた。
 BALF中の総細胞数は両群とも拒絶反応の進行とともに増加し,IV期では移植前の10～30倍
 になった。BALF細胞中に占めるリンパ球と単球の割合も拒絶反応の進行とともに両群とも著明
 に増加した。拒絶反応が短期間で急激に進行しても,比較的ゆっくり進行しても,BALF中の
 総細胞数及びその中に占めるリンパ球と単球の割合は増加すると考えられた。
 末梢血リンパ球のSB値は両群とも1・1期では移植前と変わりなく,皿期で上昇し,IV期に
 はさらに上昇した。一方BALFリンパ球のSB値は両群とも皿期で大きく上昇し最大となり,皿
 ・W期では下降傾向を示した。拒絶反応が短期間で急激に進行する場合でも,比較的ゆっくり進
 行する場合でもBALFリンパ球のSB値は拒絶反応の早期から上昇し,末梢血リンパ球のSB値
 は後期になってから上昇すると考えられた。
 末梢血リンパ球のTh/Tn値は両群とも移植前後を通して常に1以上の値を保った。一方
 BALFリンパ球のTh/Tn値は両群とも拒絶反応の進行とともに低下し,とくに皿・W期には
 WKY群の1例を除くすべての症例で1以上となった。拒絶反応が急激に進行する場合も,比較
 的ゆっくり進行する場合も末梢リンパ球のTh/Tn値は移植前後を通して1以下の値を保ち,
 BALFリンパ球のTh/Tn値は拒絶反応の進行とともに低下すると考えられた。とくにBALF
 リンパ球のTh/Tn値が1以下となった場合には,拒絶反応が皿期以降に進んでいると考えられ
 る。
結論
 近交系ラットを用い,拒絶反応が短期間で急激に進行する組み合わせと,比較的ゆっくり進行
 する組み合わせの2つの系で同種左肺移植を行った。その結果から同じ組み合わせで移植を行えば,
 拒絶反応の起こる時期・程度・様式はほぼ一定していることが確認された。また肺移植におい
 て末梢血リンパ球及び気管支肺胞洗滌液リンパ球の検索は拒絶反応診断に有用であると考えられ
 た。とくに気管支肺胞洗滌液リンパ球のりンパ球目然芽球化反応値とリンパ球サブセットの変動
 をモニターすることにより,拒絶反応を早期に診断することが可能であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 肺移植の臨床応用に際しては,拒絶反応を早期に診断し適切な免疫抑制を加えることが重要で
 ある。本論文の特色は第一に近交系ラットを用い拒絶反応が短期間で急激に進行する系と,比
 較的ゆっくり進行する系の2つの組み合わせで左肺移植を行い,その相違点を明確にしているこ
 とにある。この2っの系で明らかな差がみられたのは,拒絶反応の進行に伴う末梢血リンパ球数
 の増減であり,他のパラメーターはほぼ同様の動きを示した。また組織学的所見をみると,拒絶
 反応が急激に進行する場合と,緩徐に進行する場合では組織への単核球の浸潤様式が異なってい
 た。従来移植肺の拒絶にはclassicaHom・alveolarfom・vascularfonnなどの型がある
 とされてきたが,これらは拒絶反応の進行様式と密接な関係を有することが示唆された。
 第2の特色は,拒絶反応の進行を組織学的所見により1期～W期の4段階に分類し」各期ごと
 に組織学的所見と末梢血リンパ球及び気管支肺胞洗滌液リンパ球(BALFリンパ球)の各パラメー
 ターを1対1に対応させていることにある。このことは単に拒絶反応が起きた,起きないという
 論議だけではなく,拒絶反応がどの程度進行しているかの議論をも可能にしている。拒絶反応が
 どの程度進行しているかを知ることは,適切な免疫抑制を加える上で非常に重要である。拒絶反
 応はより早期に診断されなければならず,そのためにはBALEリンパ球の検索が有用であること
 が示されている。拒絶反応の診断を行うためには,パラメーターの変動の間に単に有意差があっ
 たというだけではなく,基準となる値のあることが望ましい。本論文では,BALFリンパ球の
 Th/Tn値は拒絶反応1・皿期と皿・IV期の間を1という値を境にして移行することが示されて
 いる。またBALFリンパ球SB値の変動もほとんど議論の余地がないほど明らかである。
 第3の特色は,移植肺の局所の反応を気管支肺胞洗滌液により捕えていることである。移植肺
 の組織学的所見の項で示されたように,拒絶反応は肺全体に均一には起こらないため少量の組織
 を採取して拒絶反応の程度を診断することは困難である。本論文では,BALFリンパ球が拒絶反
 応の程度を忠実に反映していることが示されている。
 以上により本論文は学位に値すると考えられる。
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